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• Anemias nutricionais 
• Anemias não nutricionais 
• Leucémias/Linfomas  
• Doenças linfoproliferativas malignas 
• Gamapatias monoclonais 








Neoplasia hematopoéticas com origem em células 
imunes em diferentes estádios de diferenciação 
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 
Harrison, 16ª edition 
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Fisiopatologia 
1. Compressão ou infiltração directa por células 
neoplásicas 
2. Mecanismos paraneoplásicos 
3. Efeitos adversos do tratamento 





1. Compressão ou infiltração directa por células 
neoplásicas 
- Extensão loco-regional 
- Invasão leptomeníngea (5-10% dos linfomas) 
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 





• Raízes inferiores 
Alto risco  
• Leucémia linfoblástica aguda 
• Linfoma linfoblástico 
• Linfoma de Burkitt 
Deve ser feito TT profiláctico 
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Fisiopatologia 
1. Compressão ou infiltração directa por células 
neoplásicas 
- Extensão loco-regional 









• Infiltração linfomatosa maligna nos nervos periféricos 
• >90% LNH células B  
 (Linfoma de grandes células B difuso, linfoma folicular)  
• Qualquer fase da doença 
• NL primária - Linfoma primário de nervo periférico  
(N15) 
 
• > ♂, idade media 55 a 
• Cerca 50% responde ao TT, 26% doença estabiliza 
 
• Sobrevivência média 10-15 m 
 
Neurolinfomatose 
• Mononeuropatia  
• Mononeuropatia múltipla 
• Polirradiculopatia 
• Síndroma cauda equina 
• SGB ou CIDP 






Tomita M, Koike H, Kawagashira Y, et al. Clinicopathological features of 
neuropathy associated with lymphoma. Brain. 2013;136:2563-78. 
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Infiltração no perinervo 
com extensão ao endovervo 
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Tomita M, Koike H, Kawagashira Y, et al. Clinicopathological 




•  LDH: sugere doença linfoproliferativa 
• EMG: Alt axonais e desmielinizantes (ddx com 
CIDP) 
• LCR: pleocitose, citologia positiva 
• RM: espessamento do nervo, captação de contraste 
• FDG-PET 
• Biópsia de nervo (dirigida pelo EMG e/ou RM) 
 




SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
11 
Shah HJ, Lele VR, Keraliya AR, Aland PS. Peripheral 
nerves and muscles involvement by non-Hodgkin's 





SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
Shah HJ, Lele VR, Keraliya 
AR, Aland PS. Peripheral 
nerves and muscles 
involvement by non-
Hodgkin's lymphoma seen 
on FDG PET/CT scan. 
Neurol India. 2014;62:83-5 
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Fisiopatologia 
1. Infiltração directa por células neoplásicas 
- Extensão loco-regional 
- Invasão leptomeníngea 
- Neurolinfomatose 
2. Mecanismos paraneoplásicos 
• < 1% dos casos com neoplasias 
• Pode anteceder em meses ou anos o 









Antoine JC, Camdessanché JP. 
Peripheral nervous system 
involvement in patients with 




1. Infiltração directa por células neoplásicas 
- Extensão loco-regional 
- Invasão leptomeníngea 
- Infiltração do nervo - Neurolinfomatose  
2. Mecanismos paraneoplásicos 





Neuropatia dose dependente na maioria dos casos 
 
• Antigos: Alcalóides da vinca, taxanos, análogos da 
platina, suramina, talidomida 
• Recentes: Bortezomib  
 








Antoine JC, Camdessanché JP. Peripheral nervous system involvement in patients with cancer. 
Lancet Neurol 2007; 6: 75–86. 
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Radioterapia 
• Pelo menos 90 dias após o fim do TT (mediana 1-4 
anos, mas pode ir até 30 anos) 
 
Lesão nervo transitória inicial devido a edema e 
desmielinização 
 
Lesão tardia e permanente devido  fibrose do tecido 




Transplante alogénico de MO e células estaminais  
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 
• Complicações neuromusculares em 64% dos 
sobreviventes a longo prazo 
 
• GVHD 
• Polimiosite 2–3% 
• Neuropatias (GBS, CIDP, PNP axonal) 
• Miastenia gravis 
• Caibras (16%) 
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Transplante de MO e células estaminais  
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 
• N = 4 
• Quadro agudo ou subagudo (5d-4m) 
• 3 Plexopatia braquial 
• 1 Radiculopatia torácicas e lombosagradas múltiplas 
• Sem evidência de complicações pós-transplante 
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Fisiopatologia 
1. Infiltração directa por células neoplásicas 
- Extensão loco-regional 
- Invasão leptomeníngea 
- Infiltração do nervo - Neurolinfomatose  
2. Mecanismos paraneoplásicos 
3. Efeitos adversos do tratamento 
4. Complicações infecciosas ou metabólicas 
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 
• Infiltração a partir de focos regionais de doença ou 
disseminação hematogénea 
• Neurolinfomatose 
• Neuropatias auto-imunes: CIDP 
• Neuropatia axonal de predomínio distal (fases 
avançadas) 
• Amiloidose sistémica 





• Mecanismos auto-imunes 
• SGB 
• CIDP 
• Ganglioneuropatia anto-immunes (anti-Hu) 
 
 






LINFOMA DE HODGKIN 













SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
Frequentemente manifestação inicial de 
linfoma 
 
•   VZV (3-10% dos doentes com linfoma) 
 Parésia zoster segmentar (5%) 
 
•   Infiltração neoplásica:  
  Radiculipatia                                       
  Poliradiculopatia 
            Sindroma cauda equina 
 Pode haver compressão medular 
 associada ou extensão ao plexo 
 contiguo 
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• Infiltração por linfoma - NHL 
• Auto-imune - NHL e HL 
• Radioterapia 
 
SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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Plexopatia maligna 
• Inicio insidioso 
• Dor é geralmente o sintoma de apresentação: continua, 
“ardor “ ou “queimadura”, associada a insónia e 
anorexia 
• Sintomas dependem da topografia dos troncos (tronco 
inferior?) Síndroma de Horner no plexo braquial 
• Pode haver disseminação às raízes e meninges e aos 
nervos periféricos 
• RM: Massa adjacente ao plexo, espessamento dos 
troncos nervosos com hiposinal T1, hipersinal em T2 e 
STIR, captação de contraste 
 
 
SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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Plexopatia imune 
• Sintoma de apresentação ou em doentes já com linfoma 
conhecido 
 
• Quadro clínico igual ao da plexopatia braquial 
idiopática 
 
SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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Plexopatia rádica 
• Menos dolorosa 
• Latência > 6 meses 
• Lentamente progressiva (sintomas sensitivos no início 
no plexo braquial e sintomas motores no plexo lombar)  
• Plexo superior 
• Linfedema no plexo braquial 
• EMG: bloqueios de condução proximais, 
mioquimias 




SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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• Infiltração nervo 
• Auto-imune (sem anticorpos onconeuronais 




SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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• Neurolinfomatose 
• Infiltração do nervo por linfoma adjacente 
• Vasculite 
• Isquémia devido a linfoma intravascular 
• Infecção herpética 
• Crioglobulinémia 
 
SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
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SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
• Neuropatia motora subaguda 
• Autolimitada, com melhoria ou estabilização (alguns 
com recuperação completa) 
• Degenerescência das células do corno anterior da 
medula, desmielinização segmentar das raízes e 
nervos proximais, infiltrado inflamatório 
• Causa: ? (infecção viral, radioterapia, paraneoplásico) 
• Neuropatia motora multifocal 
• ELA ou atrofia muscular progressiva 
• Síndroma anti-HU (20% com sinais de 2º neurónio motor) 
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SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
• Anti-Hu na maioria dos doentes 
• Especificidade 99 e 82% de sensibilidade para o 
diagnóstico de tumor nos doentes com neuropatia 
sensitiva subaguda 
• 24% associada outros quadros do SNC e SNP 
(disautonomia, neurónio motor, vasculite nervo) 
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SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
Nervos cranianos 
 
 NHL (infiltração da dura e nervos adjacentes) 
Greenberg et at 
1. Sindroma orbital 
2. Sindroma parasellar 
3. Sindroma da fosssa média 
4. Sindroma foramen jugular 
5. Sindroma côndilo occipital 
 
“Numb chin syndrome” 
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SÍNDROMAS ASSOCIADAS A LINFOMA 
• Síndroma cãibras-fasciculações, mioquimia 
ondulante, síndrome de actividade muscular 
continua, síndroma de Isaac, neuromiotonia, 
síndroma de Marvan 
• 35% VGKC (80% timoma) 
• Timoma (15%), SCLC, Doença de Hodgkin e 
plasmocitoma 
• TT: Corticóides, IgEV, PE 
Síndromas de hiperexcitabilidade no nervo periférico 
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CASO CLÍNICO 1 
♂, 42 a 
 
Linfoma de Burkit 
Linfoma folicular (gg inguinal) 
 
• Jul 14: Transplante alogénico de MO de dador não 
relacionado 
 
 Dor lombar  
 Diminuição de força muscular proximal e  
 parestesias distais no MI dto 
 
• Ago 14: Diarreia + vómitos 




TC coluna lombar 













Onda F (ms) 
(frequência) 
Dta Esq Dta Esq Dta Esq Dta Esq 




Tornozelo 4,0 3,7 0,9 0,5 33,3 36,7 










CASO CLÍNICO 1 
EMG: 
Latência (ms) Amplitude (V) Velocidade (m/s) 
Dta Esq Dta Esq Dta Esq 
Nervo Ciático popliteu externo 
Perna- 
dorso do pé 
0 0 0 0 0 
0 
Nervo Safeno externo 
Perna-
tornozelo 
0 0 0 
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++ 0 - 
Longo abdutor 
direito 








+++  Neurogénico  
Vasto interno 
esquerdo 
0 N N 
Vasto externo 
esquerdo 
0 N N 
PNP sensitivo motora axonal grave 




CASO CLÍNICO 1 
PET-TC (26 Ago 14):  
• Alterações pós-traumática no ombro direito 
• Aumento comparativo da captação em toda a coxa direita (miosite?) 
• Lesão captantes na axila direita 
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 • Neurolinfomatose 
• GVHD 




 Doença linfoproliferativa angiodestrutiva 
 Infecção EBV 
 Lesões cerebrais e pulmonares 
 Neuropatia mista 
Leucémia linfocítica crónica 
 Polineuropatia infiltrativa (<1%) ou autoimune 
 Herpes Zoster 
 
LINFOMAS/LEUCÉMIAS 
1. PNP (1/3) ≈ MGUS IgM com Anti-MAG  
2. Mononeuropatia múltipla associada a crioglobulinas 
3. Amiloidose 
 
TT: QT, rituximab, plamaferese, transplante autólogo 
de células estaminais 
Doença maligna de células linfoplasmocitárias que 
segregam IgM. 
 
• ♂, mediana 64 anos 
• Síndroma de hiperviscosidade 
• Linfadenapatia e hepatomegália 




Proliferação maligna de plasmócitos derivados de um 
único clone 
 
• ♂, mediana 70 anos, raça negra 
• Plamocitose MO > 10% 
• Lesões ósseas líticas 
• Proteina M no soro e/ou urina 
• Susceptibilidade às infecções, anemia, hipercalcémia, 




Melfalam e transplante de células estaminais 







1. Polineuropatia clinicamente evidente 5% (1/3 com 
alterações neurofisiológicas)                      
Polineuropatia axonal sensitivo-motora ou 
 sensitiva simétrica 
2. Amiloidose (20-40% dos casos) 
3. Gamapatia monoclonal (IgM) 
4. Complicação do TT (talidomida, bortezomib) 
Complicações mais frequentes:  
• Infiltração vertebral com compressão radicular 
• Efeitos tóxicos da medicação 
POEMS (POLINEUROPATIA, ORGANOMEGÁLICA, 
ENDOCRINOPATIA, PROTEINA M E ALTERAÇÕES 
CUTÂNEAS) 
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• Sindroma paraneoplásico raro 
• ¾ Mieloma osteosclerótico, Sindroma de Castleman, 
discrasia de plasmócitos 
• 90% proteína M IgG ou IgA associada a cadeias leves λ 
 
• Critérios Major: Polineuropatia + Proteína monoclonal 
+ lesões ósseas ou Doença de Castleman ou VEGF 
  
• Citérios minor: organomegália, endocrinopatia 
(impotência, ginecomastia, amenorreia) , alterações 
cutâneas (hiperpigmentação cutânea, aumento da 
espessura da pele) , edema da papilar, sobrecarga        
de volume extravascular (edema, ascite, derrame 
pleural), trombocitose 
POEMS (POLINEUROPATIA, ORGANOMEGÁLICA, 
ENDOCRINOPATIA, PROTEINA M E ALTERAÇÕES 
CUTÃNEAS) 
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≈ CIDP grave 
• Idade mais  precoce, maioria homens 
• EMG: desmielinização focal associada a lesão axonal 
• ↓ MNCV prox >distal 
• Bloq de condução são raros 
• Lesão axonal grave 
• LCR: proteinorraquia elevada 
 
• Irradiação de lesão osteoesclerótica isolada 
• Melfalam em alta dose ± transplante autólogo de cels 
estaminais se doença sistémica  
• QT, corticóides 
• 2/3  Tratamento resulta na melhoria da PNP 
(Rudnicki, 2005) 
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1. PNP sensitiva ou sensitivo motora (17%) com 
envolvimento predominante das pequenas fibras 
(dor, sintomas autonómicos)  
2. STC (25%) 
3. Macroglossia, purpura periorbitária, síndroma 
nefrótico, insuf cardíaca congestiva, hepatomegália 
 
• Proteína monoclonal identificada em 90% (IgG ou 
IgA λ) 
• Diagnóstico histológico 
 
• TT: QT, transplante de células estaminais autólogo 
• Morte devido a complicações sistémicas 
Deposição extracelular de cadeias leves ou fragmentos 




Imunoglobulinas que precipitam reversivelmente com o 
frio  
 
• Tipo 1: IgM, IgG, IgA ou cadeias leves monoclonais 
• Tipo 2: Mistas com uma imunoglobulina monoclonal 




Neuropatia periférica (37-57%) 
TT:  corticóides ± ciclofosfamida, plasmaferese 
Neuropatia sensitivo motora ou sensitiva dolorosa  
Mononeuropatia múltipla 
 
Síndroma de Raynaud, alterações renais e cutâneas 
 
 EMG: Lesão axonal 




10% dos doente com neuropatia têm gamapatia monoclonal 
 
GAMAPATIAS MONOCLONAIS 
• 1/3: Doença maligna 
• Mieloma múltiplo 
• Plasmocitoma 
• Doença linfoproliferativa maligna 
• Macroglobulinémia de Waldenstrom 
• Linfoma maligno 
• Leucémia linfocítica crónica 
• Amiloidose primária (AL) 
• Doença de cadeia pesadas 
• 2/3 MGUS 





Hadden RDM et al. Paraproteinaemic demyelinating neuropathies. 
European Handbook of Neurological Management. 2011. 
53 
Classificação com base na classe de Ig 
• Diferente fenótipo clinico 
• Ac patogénicos 
• Relação com PNP 
• Resposta ao tratamento  
 
GAMAPATIAS MONOCLONAIS 
Hadden RDM et al. Paraproteinaemic 
demyelinating neuropathies. 





1. PNP crónica, lentamente progressiva, distal: DADS 
(Distal adquired demyelinating symetric neuropathy) 
• Predomínio sintomas sensitivos (ataxia) 
• Tremor 
• Pouca ou nenhuma fraqueza muscular 
• > ♂  
• Ac anti-MAG (50%), IgM anti-GM1, anti-
sulfatideos 
 
2. Alguns doentes com fenótipo mais típico de PNP 
IgG/IgA 
 








Hadden RDM et al. Paraproteinaemic demyelinating neuropathies. 






Hadden RDM et al. Paraproteinaemic demyelinating neuropathies. 




 Chronic Ataxic Neuropathy with Ophalmoplegia, 
IgM monoclonal gammopathy, cold agglutinins and 




≈ Síndroma Miller-Fisher 
 
 EMG com alterações desmielinizantes e axonais 
• Raro 
• IgM anti diasialosyl-gangliosideos 
• Neuropatia atáxica cronica, arreflexica 




1. CIDP  
• Fraqueza muscular proximal e distal 
• Alterações sensitivas 
• Progressão mais rápida  
• Sem Ac associados 
 
2. Alguns casos com fenótipo IgM 
  
3. Polineuropatia axonal 
 




• Anemia megaloblástica 
Défice de vitamina B12 
 neuropatia periférica ± mielopatia 
 encefalopatia, neuropatia óptica 
 Sem relação com a gravidade de anemia 
 
• Anemia ferropénica 
        Síndroma de pernas inquietas 
 
• Talassémias 





CASO CLÍNICO 2 
♀, 33 a 
1998: Linfoma de Hodgkin em remissão: QT e RT 
2000: Anemia hemolítica auto-imune: esplenectomia 
2007: PTI (Prednisolona, IgEV) 
Mar 2014: Recaída PTI: ø resposta Prednisolona + 
eltrombopag, IgEV 
 
 Diminuição de FM proximal 
 Desmame progressivo dos corticoides que foi 
 interrompido por agravamento hematológico 
 
Set 2014: Anemia Hemolítica 
Tetraparésia simétrica, flácida, proximal (grau 2-3) e 













Onda F (ms) 
Dta Esq Dta Esq Dta Esq Dta Esq 




Tornozelo 14,2 0 0,1 0 31,6 0 0 0 
Nervo Tibial posterior 
Tornozelos 0 0 0 
Nervo Mediano 
Cotovelo 23,3 
Punho 16,7 3,7 31,8 54,6/68,3 
(80%) 
Nervo Cubital 
Cotovelo 16,4 12,4 






CASO CLÍNICO 2 
 
 
Latência (ms) Amplitude (V) Velocidade (m/s) 
Dta Esq Dta Esq Dta Esq 
Nervo Ciático popliteu externo 
Perna-dorso do pé 2,4 2,6 18 11 56,2 53,8 
Nervo Safeno externo 
Perna-tornozelo 1,8 15 53,1 
Nervo Mediano 
Punho- dedo III 0 0 0 
Nervo cubital 
Punho-dedo V 2,4 7,7 47,9 
Nervo Radial 
Punho-dedo I 1,5 24 56,7 
EMG: Sem actividade espontânea, traçados ricos com 




CASO CLÍNICO 2 
Imunofixação: Sem bandas monoclonais 
Estudo auto-imunidade: N 
TC Corpo: Sem alterações significativas 
Mielograma: Sem células do parênquima medular 
1. PE 
2. Ciclofosfamida 






     +  
 CIDP  
Doenças independentes com mesma fisiopatologia 
 
Refractária à TT imunomoduladora habitual 
Resposta ao Rituximab 
Síndroma de Evans 
  
• Anemia hemolítica e trombocitopénia 
• Desregulação imune 










Jung HH, Danek A, Walker RH. Neuroacanthocytosis syndromes. 





Jung HH, Danek A, Walker RH. Neuroacanthocytosis syndromes. 
Orphanet J Rare Dis. 2011;6:68. doi: 10.1186/1750-1172-6-68. 
 
EMG: Neuropatia sensitivo-motora axonal 





“Core NA syndromes” 
67 
Neuroacantocitose 
Doenças com diminuição da lipoproteínas 
 
  Défice de absorção de vitamina E 
 
 
• Neuropatia periférica 
• Ataxia sensorial 
   Degenerescência dos cordoes posteriores  
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